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(54) Zubereitung fur Restenoseprophylaxe 

(57) Die Erfindung betrifft eine Zubereitung zur Re- 
stenoseprophylaxe. Bei den bisher bekannten Zuberei- 
tungen fur die Restenoseprophylaxe kann in den betrof- 
fenen Abschnitten der GefaRwande keine ausreichende 
Wirkstoffkonzentration erreicht werden, da hohere Do- 
sierungen unerwunschte Nebenwirkungen verursachen. 
Bei der vorliegenden Erfindung wird einer Zubereitung 
mindestens ein lipophiler antihyperplastischer Wirkstoff 
zugesetzt, der einen Verteilungskoeffizienten zwischen 



Butanol und Wasser von > 0.5 besitzt. Der lipophile Wirk- 
stoff wird rasch und in ausreichender Menge in die Ge- 
faBwand aufgenommen. Die Zubereitung kann flussig 
und kapillargangig sein und ein Kontrastmittel enthalten, 
so dass bei den in der Regel erforderlichen Kontrastauf- 
nahmen ohne zusatzlichen Aufwand ein Wirkstoffuber- 
gang in die GefaRwand erfolgt. Die zubereitung kann 
aber auch auf einen Katheter aufgebracht sein. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Zubereitung zur Re- 
stenoseprophylaxe sowie deren Aufbringung auf Angio- 
graphiekatheter. 

[0002] BlutgefaBverengungen sind eine wichtige Ur- 
sache von Morbiditat und Mortalitat. Lokale Verengun- 
gen oder Verschlusse von groBeren GefaBen bis minimal 
ca. 2 mm Durchmesser lassen sich in vielen Fallen mit 
Hilfe von aufdehnbaren Ballonkathetern wieder auf ihr 
ursprungliches Lumen aufweiten. Dabei werden sehr ho- 
ne Drucke aufgewendet, diezu Einrissen der verdickten 
GefaBwande, deren Quetschung und Verdrangung in 
das umgebende Gewebe fuhren konnen. Bei einem Teil 
derartiger Eingriffe werden rohrenformige, perforierte 
Metallstutzen ("Stents") implantiert, urn die GefaBe offen 
zu halten. In vielen Fallen reagieren die derart behandel- 
ten GefaBwande binnen weniger Wochen und Monate 
mit einem verstarkten Dickenwachstum, das einer Nar- 
benbildung ahnelt. Dadurch und durch die fortschreiten- 
de Arte rioskle rose kann es in relativ kurzerZeitzu einer 
erneuten GefaBverengung ("Restenose") kommen. Die 
Restenose ist ein gravierendes medizinisches Problem 
und verursacht ho he Kosten. 

[0003] Eine erwiesenermaBen klinisch wirksame Me- 
thode, der Restenose vorzubeugen, ist die Bestrahlung 
der betroffenen GefaBwandbezirke unmittelbar nach 
dem Eingriff mit hohen Dosen Rontgenstrahlung (extra- 
korporale Quellen oder intraluminal plazierte Radioiso- 
tope). 

[0004] Wesentlicher Nachteil der Bestrahlung ist in 
den notwendigen VorsichtsmaBnahmen beim Umgang 
mittherapeutischen Strahlendosen zu sehen. Zahlreiche 
andere Verfahren zur Verhinderung der vorzeitigen Re- 
stenose sind experimentell und klinisch erprobt worden, 
bisher jedoch ohne entscheidenden Erfolg [Bult H. Re- 
stenosis: A challenge for pharmacology. Tips 21 
274-279, 2000]. Gute Ergebnisse sind bisher nur mit Arz- 
neimittel-freisetzenden Stents erzielt worden. Fur die 
Wirksamkeit dieser Methode ist die Implantation von 
Stents unabdingbar, so dass die Prophylaxe der Reste- 
nose nach alleiniger GefaBerweiterung ohne Stentim- 
plantation unmoglich ist. 

[0005] Eine Hemmung der Mitose, der reaktiven Ge- 
faBwandverdickung und der Restenose ist fur eine Viel- 
zahl von Arzneistoffen beschrieben: Wichtige Wirkprin- 
zipien sind Plattchenaggregationshemmung, Enzym- 
hemmung, Mitose hemmung, Zytostatika und Kortikoide. 
In vitro und z.T. auch tierexperimentell wurden gunstige 
Ergebnisse erzielt, die sich bisher klinisch nicht bestati- 
gen lieBen. Als Erklarung wird vor allem angefuhrt, daB 
in den betroffenen Abschnitten der GefaBwande keine 
ausreichenden Wirkstoffkonzentrationen erreicht wer- 
den. Dies gilt besonders fur die orale und intravenose 
Verabreichung, bei denen Nebenwirkungen eine hohere 
Dosierung verhindern. Als Alternative wurde die Verab- 
reichung uberspezielle Katheterversucht, die entweder 
die Arzneimittellosung durch die Poren eines eng anlie- 



genden Ballons direkt in die GefaBwand pressen oder 
den Zu- und AbfluB in einem GefaBabschnitt blockieren 
und die GefaBwand fur einige Zeit der Arzneistofflosung 
aussetzen [Herdeg,C, M. Oberhoff, D.I. Siegel-Axel, A. 

5 Baumbach, A. Blattner, A. Kuttner, S. Schroder, K.R. 
Karsch: Paclitaxel: Ein Chemotherapeutikum zur Reste- 
noseprophylaxe? Experimentelle Untersuchungen in vi- 
tro und in vivo. Z Kardiol 89 390 -397, 2000]. Eine uber 
langere Zeit wirksame Arzneimittelexposition vorher er- 

10 weiterter GefaBabschnitte wurde durch langsame Frei- 
gabe von Wirkstoffen aus beschichteten Stents erreicht. 
Mit all diesen Verfahren bleibt es schwierig, ausreichen- 
de Wirkstoffkonzentrationen uber ausreichende Zeit in 
den behandlungsbedurftigen GefaB abschnitten zu errei- 

15 chen. Hydrophile Wirkstoffe werden aus Geweben rasch 
ausgewaschen [Baumbach, A., C. Herdeg, M. Kluge, M. 
Oberhoff, M. Lerch, K.K. Haase, C. Wolter, S. Schroder, 
K.R. Karsch: Local drug delivery: Impact of pressure, 
substance characteristics, and stenting on drug transfer 

20 into the arterial wall. Cathet Cardiovasc Intervent 47 1 02 
- 1 06, 1 999]. Eine wiederholte Verabreichung ist wegen 
des invasiven Zugangs durch Katheter nicht moglich. Li- 
pophile Wirkstoffe sind in gefaBvertraglichen, wassrigen 
Medien nicht ausreichend loslich oder werden in Form 

25 von Mizellen oder Liposomen in Losung gehalten; die 
Mizellen oder Liposomen werden jedoch nur langsam in 
das Gewebe aufgenommen. Die Verabreichung durch 
Spezialkatheter, die den Blutstrom fur einige Zeit unter- 
brechen oder die Wirkstofflosung mit hohem Druck in die 

30 GefaBwand pressen, fuhrt zuerst einmal zu zusatzlichen 
Gewebeschaden, die eine Verstarkung der reaktiven Hy- 
perplasie bewirken. Beschichtete, Arzneistoff - freiset- 
zende Stents sind schwierig in reproduzierbarer Qualitat 
herzustellen, enthalten wegen ihrer geringen Masse und 

35 filigranen Form nur ganz geringe Wirkstoffmengen und 
sind nicht geeignet, die fur die Restenose wichtigen Ge- 
faBabschnitte einige Millimeter proximal und distal des 
Stents zu behandeln. Wurde bereits fruher ein Stent im- 
plantiert, in dessen Lumen eine Verengung auftritt, lasst 

40 sich diese durch Dilatation eines Ballon katheters besei- 
tigen. Die Implantation eines 2. Stents in das Lumen des 
1 . Stents zur Verhinderung der GefaBwandhyperplasie 
als Folge der Dilatation ist jedoch unerwunscht, so dass 
fur diesen Fall kein wirksames Verfahren zur Prophylaxe 

45 der Restenose zur Verfugung stent. Das Gleiche gilt, 
wenn es nach der Angioplastie keine Indikation fur die 
Implantation eines Stents gibt oder hyperplastische Ge- 
faBprozesse ohne deutliche Einengung des GefaBlu- 
mens vorliegen, so dass weder eine GefaBerweiterung 

50 noch eine Stentimplantation notwendig sind. Einige die- 
ser GefaBwandveranderungen konnen zu plotzlichen, 
meist thrombotisch bedingten Verschlussen fuhren. 
Auch hieristein von der Stentimplantation unabhangiges 
Verfahren zur Hemmung der pathologischen 

55 GefaBwandveranderungen wunschenswert. 

[0006] An Wirkstoffen wurden bisher mit einigem Er- 
folg in experimentellen Versuchsanordnungen Heparin- 
und Hirudinderivate, Prostacycline, Kortikoide, Rapamy- 
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cin, Kolchizin und Paclitaxel eingesetzt. 
In den meisten Fallen wurden die Wirkstoffe auf Stents 
aufgebracht; soweit Losungen verwendetwurden, waren 
dies wassrige Losungen oder im Falle des sehr schlecht 
wasserloslichen Paclitaxel (4,10p-Diacetoxy-13cc-((2R, 
3S)-3-benzamido-2-hydroxy-3-phenylpropionyloxy)-2cc- 
benzoyloxy- 5p, 20- epoxy- 1 ,7(3- dihydroxy- 1 1 - taxen- 9- 
on) wassrige Losungen mit Ethanol- oder Cremophor- 
Zusatz. Mit Cremophor [Poly(oxyethylen)-35-Rizinusol] 
kommt es zur Bildung von Mizellen, die bei Verwendung 
von Ethanol weitgehend vermieden werden. 
[0007] Zur direkten Injektion in tumorversorgende 
BlutgefaBe sind Suspensionen oder Emulsionen mit re- 
lativ groBen Parti ke In in wassrige n Zytostatikalosungen 
ohne oder mit Kontrastmittelzusatz beschrieben worden. 
Diese Zubereitungen dienen dem VerschluB derTumor- 
gefaBe bei gleichzeitiger zytostatischer Therapie. Das 
VerschlieBen der GefaBe ist jedoch dem Ziel der vorlie- 
genden Erfindung gerade entgegengerichtet. 
[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mit- 
tel zur ortlich begrenzten Behandlung potentiell hyper- 
proliferativen Gewebes zur Verfugung zu stellen, welche 
einfach handhabbar und fur den Patienten unschadlich 
sind. 

[0009] Ausgehend vom Stand der Technik wird die 
Aufgabe erfindungsgemaB durch eine Zubereitung, ent- 
haltend mindestens einen antihyperplastischen Wirkstoff 
mit einem Verteilungskoeffizienten zwischen Butanol 
und Wasser von > 0.5, die in ein Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der Arterien/Venen einge- 
bracht oder auf einen Katheter aufgetragen wird, gelost. 
[0010] Das Prinzip der Erfindung beruht auf der uber- 
raschenden Beobachtung, dass Wirkstoffe aus hinrei- 
chend konzentrierten Losungen, Gelen oder anderen 
Matrices rasch und in ausreichender Menge in die Ge- 
faBwand aufgenommen werden, sofern sie nicht durch 
Losungsvermittler in nach auBen hydrophile Mizellen 
eingeschlossen sind. Wenn die Wirkstoffe lipophil sind 
(Verteilungskoeffizient Butanol : wassriger Puffer pH 7 
>0.5, bevorzugt >1 und besonders bevorzugt >5 bzw. 
Octanol : wassriger Puffer pH 7 > 1 , bevorzugt > 1 0, be- 
sonders bevorzugt > 50) oder bzw. und reversibel (zu 
>10%, bevorzugt zu > 50%, besonders bevorzugt zu 
>80%) und/oder irreversibel an Zellbestandteile binden 
(z. B. Paclitaxel, Probucol (4,4'-(lsopropylidenbisthio)bis 
(2,6-di-tert-butylphenol), Porphyrinderivate), ist die Ver- 
weildauer in dem betroffenen BlutgefaB bei Verabrei- 
chung wahrend der GefaBerweiterung und ggf. Stentim- 
plantation fur den therapeutischen Effekt ausreichend. 
Durch Verhinderung oder Verminderung derinitialen re- 
aktiven Hyperplasie als Folge der GefaBverletzung wird 
eine zu starke Verdickung derGefaBwand uberviele Mo- 
nate verhindert. Uberraschenderweise hat sich fur die 
erfindungsgemaBen Zubereitungen eine langerfristige 
Exposition des zu behandelnden Gewebes oder eine di- 
rekte Infiltration unter zusatzlicher Verletzung der Gefa- 
Bwand als nicht notwendig erwiesen. 
[001 1] Im Zuge der Angioplastie und Stentimplantation 



werden mehrfach wiederholt Kontrastmittel selektiv in die 
betreffenden GefaBe injiziert, urn Lage, Grad und Form 
der Stenose zu bestimmen, die genaue Position des Di- 
latationskatheters festzulegen, den Erfolg der Dilatation 

5 zu beurteilen und ggf. einen Stent geeigneter Starke und 
Lange zu implantieren. Durch Zusatz der Wirkstoffe oder 
ihrerfurdiesen Zweckgeeigneten Zubereitungen zu den 
fur diagnostische Zwecke verwendeten Kontrastmitteln 
kommt es bei jeder Kontrastmittelinjektion ohne zusatz- 

10 lichen Aufwand und ohne Beschadigung der GefaBe zu 
einem Wirkstoff Qbergang in die GefaBwand. Dabei wird 
der gesamte fur diagnostische Zwecke dargestellte Ge- 
faBabschnitt behandelt, einschlieBlich des Bereichs 
deutlich vor der Stenose bis hin zu dem GefaBabschnitt 

15 distal von der Stenose. Das hat den wesentlichen Vorteil, 
daB kritische Zonen vor und nach der dilatierten Stenose 
und ggf. Stentimplantation nicht von der Behandlung 
ausgeschlossen werden. 

[0012] Ist die Injektion von Kontrastmitteln unnotig 

20 oderunerwunscht, konnen Losungen lipophiler Wirkstof- 
fe in anderen wassrigen Tragern ohne den Zusatz von 
mizellbildenden Substanzen ebenfalls eingesetzt wer- 
den. Eine Vorausetzung ist, dass diese Losungen eine 
hohere Wirkstoffkonzentration enthalten als sie der Sat- 

25 tigungskonzentration in dem rein wassrigen Medium ent- 
spricht. Dies kann durch Zusatz z. B. von nicht und nur 
wenig mizellbildenden organischen Losungsmitteln wie 
Ethanol und DMSO erreicht werden o-der/und durch L6- 
sung der Wirkstoffe unter Bedingungen, die der Lage- 

30 rung und Verabreichung nicht zutraglich sind (z. B. Er- 
hitzung, Mischung mit konzentrierten Wirkstoff losungen 
in organischen Losungsmitteln) zur Bildung ausreichend 
stabiler ubersattigter Losungen. 
[0013] In einigen Fallen kommt es zu einer uberra- 

35 schenden Verbesserung der Loslichkeit oder der Stabi- 
litat ubersattigter Losungen der wenig wasserloslichen, 
lipophilen Wirkstoffe in den Kontrastmittellosungen. Ein 
ebenfalls Ciberraschender Effekt ist die durch Kontrast- 
mittel bedingte verbesserte Adhasion und Absorption 

40 von Wirkstoffen an bzw. in die GefaBwande sowie die 
gute lokale Vertraglichkeit einiger systemisch extrem to- 
xischer Substanzen in empfindlichen GefaBgebieten. 
[0014] Auch im Falle einer Inkompatibilitat von Wirk- 
stoff und Kontrastmittel oder im Falle einer ungenugen- 

45 den Loslichkeit des Wirkstoff s im Kontrastmittel kann die 
Wirkstoff Itisung auch direkt durch den diagnostischen 
Katheter in dasbetreffende GefaB infundiert oder injiziert 
werden. Dabei werden bevorzugt ahnliche Voluminaver- 
wendetwie sie fur die GefaBdarstellung mit Kontrastmit- 

50 teln durch Katheter gebrauchlich sind [Elke M: Kontrast- 
mittel in der radiologischen Diagnostik, S. 113-119, 3. 
Auflage, Georg Thieme Verlag Stuttgart New York, 
1 992]. 

[0015] Als Kontrastmittel werden gefaBvertragliche 
55 Losungen, Suspensionen oder Emulsionen bezeichnet, 
die im Rontgenbild, in der Ultraschalluntersuchung, in 
der optischen Bildgebung oder in der Magnetresonanz- 
darstellungzurverbesserten Darstellung der BlutgefaBe 
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oderdes Blutflusses eingesetzt werden konnen. Bei die- 
sen Kontrastmitteln handelt es sich z. B. urn Visipaque 
320 (lodixanol), Ultravist 370 lopromid), Omnipaque 350 
(lohexol) oder Solutrast 370 (lopamidol) bzw. Magnevist 
(Gadolinium-DPTA) oder Gadovist IM (Gd-D03A- 
butrol). 

[0016] Als Wirkstoffe kommen alle zur Hemmung von 
Zellwachstum, Zellvermehrung und der Bildung hyper- 
plastischer Wucherungen geeigneten Substanzen in 
Frage, vorausgesetzt sie erfullen die vorn definierten Kri- 
terien im Hinblick auf Lipophilie und/ oder Bindung an 
Bestandteile des Gewebes. Soweitbestimmte Wirkstoffe 
nicht ausreichend lipophil oder bindefahig sind, konnen 
auch deren pharmakologisch aktive Derivate oder Vor- 
stufen der pharmakologisch aktiven Substanzen verwen- 
det werden, die den eigentlichen Wirkstoff erst im Gewe- 
befreisetzen. BevorzugtsindZytostatikaausderGruppe 
der Taxoide, wie z.B. Paclitaxel und Docetaxel ((2R, 
3S)-N-(terf-Butoxycarbonyl) -2-hydroxy-3-phenyl-|3-ala- 
nin-(4- acetoxy- 2a- benzoyloxy- 5(3, 20- epoxy- 1 ,7(3, 1 0)3- 
trihydroxy-9-oxo-1 1-taxen-13a-yl-ester)), oder die Epo- 
thilone als Beispiele furbesonders lipophile Substanzen. 
Diese sind so lipophil und in Wasser unloslich, daB auch 
hydrophilere Derivate, wie z.B. von Nicollaou KC, Riemer 
C, Kerr MA, Rideout D, Wrasidlo W. Design, synthesis 
and biological activity of protaxols. Nature, 1993; 364: 
464-466 oder im USP 457,674, Novel Taxoids beschrie- 
ben bevorzugt werden, soweit das Molekulargewicht 
nicht ca. 10 kD uberschreitet. 

Andere nutzliche Wirkstoffe gehoren zu den Kortikoiden, 
den Mitosehemmern wie Kolchizin, den Antibiotika wie 
A-zithromyzin oder Roxithromyzin (Gupta et al. 1998) 
bzw. den Antioxidantien wie Probucol, sowie Heparin- 
und Hirudinderivate oder Prostacycline. Ferner zahlen 
auch Immunsuppressiva wie Rapamycin zu den einzu- 
setzenden Wirkstoff en. 

[0017] Beispiele fur lipophile Derivate von ansonsten 
hydrophilen Zytostatika finden sich bei Brunner H, Schel- 
lerer K-M, Treittinger B. Synthesis and in vitro testing of 
hematoporphyrin type ligands in platinum(ll) complexes 
as potent cytostatic and phototoxic antitumor agents. In- 
organica Chimica Acta, 1997; 264: 67-79 in Form von 
Konjugaten von Platinkomplexen mit Porphyrinen. 
[0018] Die erfindungsgemaBen Zubereitungen, wel- 
che als Wirkstoff ein Zytostatikum enthalten, eignen sich 
auch besonders zur Behandlung von Tumorerkrankun- 
gen. Vorteilhaft ist in diesem Fall, dass es sich um eine 
ortlich begrenzte Behandlung handelt, die die Belastung 
des Patienten auf ein Minimum reduziert. 
[0019] Neben den lipophilen Substanzen sind auch 
Wirkstoffe oder an Trager gebundene Wirkstoffe mit spe- 
zifischer Affinitatzu den GefaBwanden und insbesonde- 
re zu pathologisch veranderten GefaBwanden geeignet. 
Als spezifisch gefaBwandaffin werden Substanzen be- 
zeichnet, die vom Blutstrom nicht in wenigen Minuten 
von den GefaBwanden abgewaschen werden. So ist be- 
kannt, daB sich Magnetite nach intravenoser Gabe in ge- 
ringer Konzentration in arteriosklerotisch veranderten 



GefaBwanden ablagern (Schmitz SA et al. Superpara- 
magnetic iron oxide - enhanced MRI of atherosclerotic 
plaques in Watanabe hereditable hyperlipidemic rabbits. 
Invest Radiol, 2000; 35: 460-471). Allerdings ist uberra- 

5 schend, daB die Magnetite bei kurzeitiger Durchstro- 
mung der mittels Ballon dilatierten GefaBe fur eine The- 
rapie ausreichende Konzentrationen im Gewebe erlan- 
gen. Um die Magnetite therapeutisch nutzbarzu machen, 
mussen diese mit Arzneistoffen beschichtet werden wie 

10 es beispielsweise von Lubbe AS, Bergemann C, Huhnt 
W, FrickeT, Riess H, Brock JW, Huhn D. Preclinical Ex- 
periences with magnetic drug targeting: Tolerance and 
efficacy. Cancer Research, 1996; 56: 4694 - 4701) be- 
schrieben ist. 

15 [0020] Die Wirkstoffe werden soweit moglich in den 
unverdunnten Kontrastmitteln gelost. Sie konnen auch 
als eigenstandige Losung zubereitet werden, die vor Ge- 
brauch mit einer Kontrastmittel losung verdunnt wird. Da- 
bei sollte das Mischungsverhaltnis von Wirkstofflb'sung : 

20 Kontrastmittellosung nicht groBer als 2:1 , bevorzugt < 1 : 
1 und besonders bevorzugt < 0.2 : 1 sein. Der Wirkstoff 
sollte in einem gut vertraglichen wassrigen oder mit Was- 
ser mischbaren Medium gelost werden. Zulassig sind 
auch organische Losungsmittel mit guter Vertraglichkeit 

25 (zumindest nach Verdunnung mit der Kontrastmittello- 
sung oder einem anderen wassrigen Medium) wie z.B. 
Ethanol, DMSO, DMF etc. Meist wird jedoch ein mog- 
lichst hoher Anteil Wasser (> 90 Volumen %, bevorzugt 
> 95 Volumen %, besonders bevorzugt > 99 Volumen 

30 %) bei derfertigen Injektionslosung angestrebt. 

[0021] Der Konzentrationsbereich der einzelnen Wirk- 
stoffe richtetsich nach deren Loslichkeit in physiologisch 
vertraglichen Losungsmitteln, ohne daB auf Mizellbildner 
wie Cremophor zuruckgegriffen werden muB, sowie 

35 nach der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Wirkstoffe. 
Die Obergrenze der Konzentration wird stets durch das 
zu verabreichende Volumen (z.B. bei mehrfacher Injek- 
tion in Koronararterien 100 - 200 ml) und die maximal 
systemisch vertragliche Dosis (bei Paclitaxel z.B. ca. 100 

40 mg/ m 2 Korperoberflache) bestimmt. Bevorzugt und we- 
gen der lokalen Verabreichung und Wirkung auch aus- 
reichend wirksam sind Dosierungen, die 1/10 oder we- 
niger der genannten systemisch vertraglichen Maximal- 
dosis entsprechen. 

45 [0022] Den Zubereitungen konnen weitere wirksame 
Substanzen wie Gerinnungshemmer, Plattchenaggre- 
gationshemmer, Enzymhemmer, Komplexbildner fur 
Calciumionen etc. zugesetzt werden. Diese mussen 
nicht den genannten Kriterien fur Lipophilie, Bindung an 

50 Gewebebestandteile oder Molekulargewicht entspre- 
chen, da die Wirkung auch eine akute, intravasale sein 
kann; fur die Konzentration und Dosierung gilt das im 
vorhergehenden Absatz Gesagte, da wiederum die lo- 
kale Wirkung in dem direkt durchstromten GefaBab- 

55 schnitt im Vordergrund steht. 

[0023] Eine weitere Moglichkeit der Verabreichung an- 
ti p ro I if e rat ive r Wi rkstof f e bi etet e i n z u r G ef a Be rweite ru n g 
eingesetzter Katheder mit einem aufweitbaren Ballon, 
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derseinerseits die BlutgefaBaufweitung bewirkt. Der Bal- 
lon kann mit dem Wirkstoff beschichtet werden. Der Bal- 
lon wird dann bei der GefaBaufweitung gegen die Gefa- 
Bwand gepresst. Der Wirkstoff erhalt dabei die Gelegen- 
heit, in die GefaBwand Gberzutreten. Wird der Ballon zum 
Aufdehnen eines Stents verwendet, kann auch der zwi- 
schen dem Stent und dem Ballon befindliche Wirkstoff 
freigesetzt werden, da es zu Verschiebungen der Metall- 
streben des Stents gegenuber der Ballonoberflache 
kommt. Auch bei diesen Varianten der Wirkstoffverab- 
reichung wird gegenuber dem ursprunglichen Verfahren 
der GefaBerweiterung und ggf. Stentimplantation kein 
zusatzlicher Arbeitsschritt fur den Arzt erforderlich. 
[0024] Sollen die Wirkstoffe auf den fur die GefaBauf- 
weitung genutzten Teil des Katheders aufgebracht wer- 
den, sind folgende Verfahren moglich: Losen des oder 
der Wirkstoffe in einem Losungsmittel, das den Katheder 
nicht angreift, Tauchen des betreffenden Teils des Ka- 
theders in die Losung, Entnahme des Katheders aus der 
Losung und Trocknen. Der Wirkstoff losung konnen in- 
travasal vertragliche matrix- oder gelbildende Hilfsstoffe 
zugesetzt werden, wie z. T. Lipide oder in der Pharmazie 
gebrauchliche Polymere. Es kann auch eine Beschich- 
tung in mehreren Arbeitsschritten erfolgen, wobei wirk- 
stoff haltige und wirkstofffreieSchichten abwechseln kon- 
nen. Die Losungsmittel fur die jeweiligen Schichten sind 
so zu wahlen, dass die nachfolgende Beschichtung die 
vorhergehende nicht wieder ablost. 
[0025] Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Er- 
findung. 

Beispiele 

Beispiel 1a: Losung fur die einmalige direkte Verabrei- 
chung in die Arterien 

[0026] 80 mg 7-(2",3" - Dihydroxypropyl oxycarbonyl) 
- paclitaxel werden in 5 ml Dimethylsulfoxid gelost und 
mit 5 ml 5%iger Glucoselosung verdiinnt. Die Losung 
oder ein Teil davon wird langsam in die vorab dilatierte 
Arterien infundiert. 

Beispiel 1b: Rontgenkontrastmittel mitZusatz zur Hem- 
mung der Intimahyperplasie 

[0027] Ein Teil der unter 1a beschriebenen Losung 
wirdzu 99Teilen dem handelsublichen Rontgenkontrast- 
mittel Visipaque 320 zugesetzt und sofort gut vermischt. 
Die Losung kann in gebrauchlicherWeisefurdie Angio- 
graphy wahrend und nach der GefaBdilatation einge- 
setzt werden. 

Beispiel 2a: Losung als Zusatz fur Kontrastmittel 

[0028] 200 mg 7-(2",3" - Dihydroxypropyl oxycarbo- 
nyl)-paclitaxel werden in 10 ml absolutem Ethanol gelost 
(= Losung A); von dieser Losung konnen 0.35 ml zu 1 00 
ml Kontrastmittel zugesetzt werden. 



Beispiel 2b: Rontgenkontrastmittel zur Restenosepro- 
phylaxe 

[0029] 100 ml Ultravist 370 (Schering AG, Berlin; Wirk- 
5 stoff l-opromide entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthal- 
tend 0.35 Volumen% Ethanol und 7 mg 7-(2",3" - Dihy- 
droxypropyl oxycarbonyl)-paclitaxel. Die Herstellung der 
Losung erfolgt indem das 7-(2",3" - Dihydroxypropylo- 
xycarbonyl)-paclitaxel zunachst in Ethanol gelost und 
10 dann dem Kontrastmittel unter stetigem Ruhren zuge- 
setzt wird. 

Beispiel 2c: Rontgenkontrastmittel zur Restenosepro- 
phylaxe 

15 

[0030] Zubereitung nach Beispiel 2 b mit Zusatz von 
10 IE niedermolekularem Heparin 

Beispiel 2d: Restenoseinhibierende Perfusionslosung 

20 

[0031 ] 3.5 ml der in Beispiel 2a beschriebenen Losung 
A werden mit 46.5 ml Ethanol versetzt und zu 1000 ml 
warmer (-50 °C) 5%iger Glucoselosung oder isotoner 
Elektrolytlosung unter raschem Schutteln zugesetzt. Die 
25 Losung wird wie ein Rontgenkontrastmittel durch einen 
Katheter in die zu behandelnden GefaBe infundiert; die 
Infusionsgeschwindigkeit kann gegenuber der Kontrast- 
mittelverabreichung reduziert werden. 

30 Beispiel 3a: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
timahyperplasie 

[0032] 1 00 ml Ultravist 370 (s. Beispiel 2b) versetzt mit 
0.4 Volumen% Ethanol und 1 4,4 mg 7-(2",3" - Dihydro- 
35 xypropyl oxycarbonyl)-paclitaxel. Die Herstellung erfolgt 
wie bei Beispiel 2b. 

Beispiel 4a: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung von 
Zellwachstum 

40 

[0033] 100 ml Solutrast 370 (Byk-Gulden, Konstanz; 
Wirkstoff lopamidol entsprechend 370 mg Jod/ ml) ent- 
haltend 1.0 Volumen% Ethanol und 8.2 mg Paclitaxel/ 
ml. Zur Herstellung der Zubereitung wird Paclitaxel zu- 
^5 nachst unter leichtem Erwarmen in absolutem Ethanol 
gelost, nach dem Losen rasch unterstarkem Ruhren dem 
Kontrastmittel zugesetzt. 

Beispiel 4b: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
50 timahyperplasie 

[0034] Zubereitung nach Beispiel 4a unter Zusatz von 
5 IE Heparin und 5 mmol/ Liter Zitratpuffer pH 7.0 

55 Beispiel 5a: Losung als Zusatz zu Kontrastmittel n oder 
Infusionslosungen 

[0035] 20 mg (±)-trans-1 ,2-Diaminocyclohexan{7, 1 2- 



40 



45 



5 



9 



EP 1 666 070 A1 



10 



bis [1 -(1 ,4,7, 1 0, 1 3, 1 6- hexaoxaheptadecyl)-ethyl]- 
3,8,13,17- tetramethylporphyrin- 2, 1 8- dipropionato} pla- 
tin(ll) werden in 10 ml Dimethylsulfoxid gelost (=L6sung 
B) 

Beispiel 5b: Rontgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hem- 
mung der Zellvermehrung 

[0036] 1 ml der Losung B wird zu 1 00 ml Ultravist 370 
(s. Beispiel 2b, unterraschem Ruhren zugesetzt. Die Lo- 
sung istzur Infusion in Arterien oder Injektion in lebendes 
oder abgestorbenes Gewebe oder in Korperhohlen ge- 
eignet. Sie bewirkt bei ausgezeichneter Kontrolle ihrer 
initialen Verteilung einen langere Zeit anhaltenden zyto- 
statischen Effekt. 

[0037] Beispiel 5c: Kontrastmittel fur die Magnetreso- 
nanztomographie mit Zusatz zur Hemmung der Zellver- 
mehrung 1 ml der Losung B wird zu 1 0 ml 50 mmolarer 
Gadolinium DTPA (= Gadopentetat) Losung zugesetzt. 
Eine 50 mmolare GadoliniumDTPA-Losung wird aus 
dem Handelspraparat Magnevist (Schering AG, Berlin) 
durch 1 0fache Verdunnung hergestellt. Die Losung kann 
z.B. in vitale Tumore oder in Tumore nach deren Abto- 
tung durch Ethanol, Hitze- oder Kaltebehandlung infil- 
triert werden. Die Verteilung der Losung ist in der Ma- 
gnetresonanztomographie gut sichtbar. Die Losung 
selbst unterstutzt die restlose Abtotung des Tumors im 
unmittelbar infiltrierten Bereich und in der nahen Umge- 
bung. 

Beispiel 6: Wirksamkeit der Zubereitung nach Beispiel 
2b in vivo 

[0038] Bei insgesamt 8 Schweinen wurden in Narkose 
je 2 Koronararterien uberdehnt und Stents (feine stark 
perforierte Metal Iron ren) implantiert. Darauf reagieren 
die Arterien mit Wandverdickung, diezu einerEinengung 
des urspmnglichen Arterienlumens fuhrt. Bei 4 Schwei- 
nen wurde zur Darstellung der Arterien und Kontrolle der 
Stentimplantation normales Rontgenkontrastmittel (Ul- 
travist 370) verwendet, bei 4 Schweinen wurde die Zu- 
bereitung nach Beispiel 2b eingesetzt. Unmittelbar nach 
derBehandlungwaren die GefaBebeider Versuchsgrup- 
pen mit 3.4±0.2 mm und 3.5±0.2 mm offenem Durch- 
messer praktisch gleich weit. 4 Wochen nach der Be- 
handlung hatte sich der offene Durchmesser der Tiere, 
die das normale Kontrastmittel erhielten, um 1.9 ± 0.8 
mm verengt, das der Tiere, die mit der Losung nach Bei- 
spiel 2b behandelt wurden aber nur um 0.9 ± 0.6 mm. 
Der Unterschied ist mit p = 0.01 statistisch signifikant. 
Die unverdunnte Losung nach Beispiel 2b wurde trotz 
des Zusatzes eines relativtoxischen Zytostatikums in ho- 
her Konzentration nach Injektion in die Koronararterien 
bei gleichzeitiger EKG- und Blutdruckkontrolle ohne Ne- 
benwirkungen vertragen. 



Beispiel 7a: Beschichtung eines Katheters 

[0039] Ein fur die GefaBdilatation vorgesehener Bal- 
lonkatheterwird mit dem distalen, den Ballon tragenden 

5 Bereich unter sterilen Bedingungen in die ethanolische 
Losung aus Beispiel 2a (= Losung A) eingetaucht, fur ca. 
5 min. in der Losung belassen, dann entnommen und fur 
2 Stunden bei Raumtemperatur getrocknet. Der Ballon- 
katheter kann danach in gebrauchlicher Weise fur die 

10 GefaBdilatation eingesetzt werden. 

Alternativ wird im Bereich des Ballons nach dem Trock- 
nen ein Stent aufgebracht. 

Beispiel 7b: 

15 

[0040] Es wird entsprechend Beispiel 7a vorgegan- 
gen, jedoch werden der Losung A 1 00 mg pharmazeuti- 
sches Rizinusol zugesetzt. 



[0041] Loslichkeit in Kontrastmittel bzw. physiologi- 
scher NaCI-Losung 

[0042] 7.6 mg Paclitaxel werden in 0.5 mg Ethanol ge- 
25 lost und bei Raumtemperatur zu 50 ml Ultravist-370 (ent- 
halt 768 mg l-opromid/ml, spezifisches Gewicht ca. 1.4 
g/ml) zugesetzt. Nach dem Mischen ergibt sich eine klare 
Losung ohne jede Trubung, die uber Tage stabil ist. Mi- 
kroskopisch sind keine Partikel in der Losung zu erken- 
30 nen. 

[0043] 4.2 mg Paclitaxel werden in 0.5 ml Ethanol ge- 
lost und bei Raumtemperatur zu 50 ml 0.9%iger NaCI- 
Losung zugesetzt. Nach dem Mischen ist die Zuberei- 
tung soforttrub; nach 2h sind die meisten Partikel an der 

35 Oberflache der Losung zu beobachten. Mikroskopisch 
werden groBe Aggregate feiner Partikel gefunden. 
[0044] Wertung: Die Loslichkeit des Paclitaxel in dem 
Kontrastmittel istsehruberraschend. Die Kontrastmittel- 
losung enthalt 0.7 ml Wasser/ml Losungsgemisch, d. h. 

40 in der Kontrastmittellosung steht dem Paclitaxel weniger 
Losungsmittel zur VerfCigung als in der NaCI-Losung. 
Dennoch lost sich Paclitaxel besser in der Kontrastmit- 
tellosung als in der NaC1 -Losung. 



Magnetit als Trager fur den antihyperplastischen Wirk- 
stoff 

50 [0045] 75 mg Paclitaxel werden in 5 ml Ethanol gelost. 
Die Paclitaxellosung wird zu 50 ml einer wassrigen Zu- 
bereitung eines mit abgebautem Dextran beschichteten 
kolloidalen Magnetit (Konzentration bezogen auf Fe 2+/3+ 
0.5 molar, z.B. SH U555C, Prufpraparatder Fa. Schering 

55 AG, Berlin) zugesetzt und rasch vermischt. Die Magne- 
titpartikel adsorbieren Paclitaxel und tragen es nach in- 
travenoser oder intraarterieller Injektion unter anderem 
in arteriosklerotisch veranderte Arterienwande und Hirn- 



20 Beispiel 8a: 
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tumoren. Die Dosierung erfolgt entsprechend der Ver- 
wendung des Magnetits mit ca. 50 nmol bezogen auf 
Fe/kg Korpergewicht. 

Patentanspruche 

1. Zubereitung enthaltend mindestens einen antihy- 
perplastischen Wirkstoff mit einem Ve rtei lungs koef- 
fizienten zwischen Butanol und Wasser von > 0.5 in 
kapillargangiger flussiger Form zusammen mit ei- 
nem Mittel zur Verbesserung der bildlichen Darstel- 
lung der ArterienA/enen. 

2. Zubereitung enthaltend mindestens einen antihy- 
perplastischen Wirkstoff mit einem Ve rtei lungs koef- 
fizienten zwischen Butanol und Wasser von > 0.5, 
die auf einen Katheter aufgetragen ist. 

3. Zubereitung in wassriger Lb'sung, die gegebenen- 
falls Zusatze enthalt, sowie mindestens einen anti- 
hyperplastischen Wirkstoff aufweist mit einem Ver- 
teilungskoeffizienten zwischen Butanol und Wasser 
von > 0.5 in einer Konzentration, welche die Satti- 
gungskonzentration in dem rein wassrigen Medium 
u be rsch re itet o h n e d ass d e r Wi rkstoff inMizellenein- 
geschlossen ist. 

4. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperplastische Wirk- 
stoff ein Cytostatikum, ein Kortikoid, ein Prostacyc- 
lin, ein Antioxidans, ein Antibiotikum, ein Mittel zur 
Hemmung der Zellproliferation oder ein Immunsup- 
pressivum ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperplastische Wirk- 
stoff ein Taxoid ist. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperplastische Wirk- 
stoff Paclitaxel, Docetaxel, Probucol, ein Porphyrin- 
derivat, Kolchizin oder Epithilon ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der Arterien/Venen aus 
gefaGvertraglichen Losungen, Suspensionen oder 
Emulsionen besteht, die im Rontgenbild, in der Ul- 
traschalluntersuchung, in deroptischen Bildgebung 
oder in der Magnetresonanzdarstellung zur verbes- 
serten Darstellung der BlutgefaBe oder des Blutflus- 
ses eingesetzt werden. 

8. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der Arterien/Venen ein 
Rontgenkontrastmittel ist. 



9. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung 
der bildlichen Darstellung der Arterien/Venen lodi- 
xanol (Visipaque), Gadolinium-DTPA (Magnevist), 

5 Gd-D03A-butrol (Gadovist), lopromid (Ultravist), lo- 

hexol (Omnipaque) oder lopamidol (Solutrast) ist. 

10. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zubereitung zusatzlich Ge- 

10 rinnungshemmer und/oder Plattchenaggregations- 
hemmer und/oder Enzymhemmer und/oder Calci- 
umchelatoren enthalt. 

11. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 10, bei denen der 
15 Wirkstoff irreversibel oder reversibel zu mindestens 

1 0% an Gewebe bindet. 

12. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 11 , bei denen der 
Wirkstoff oder die wirkstofftragende Komponente ei- 
ne spezifische Affinitat zu GefaBwanden aufweist. 

13. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zubereitung einen nicht mi- 
zellbildenden Los ungs verm ittler enthalt. 

14. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 
13 zur Prophylaxe der Restenose. 

15. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 
1 3 zur Behandlung von Tumorerkrankungen. 
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